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s B Mo Rjesgos de los MTA

* Por su propia haturaleza, los MTA pueden
permanecer en el cuerpo humano durante un
Beriodo mds dilatado que los «convencionales».

or ello, el sequimiento a largo plazo de los
pacientes y la vigilancia posterior a la
autorizacion son aspectos cruciales.

+ Asi pues, cuando esté \'us’rifjcado desde el
punto de vista de la salud publica, es esencial
velar porque el solicitante de la autorizacion
instaure un sistema apropiado de gestion del
riesgo para hacer frente a estas cuestiones
capitales.
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s .. M Rjesgos de los MTA

* Asimismo es esencial un sistema que lpermi‘ra
la frazabilidad total del paciente, de
producto y de sus materias primas, para
monitorizar a largo plazo la inocuidad de los
MTA, por lo que tal sistema debe exigirse.

+ Este sistema de trazabilidad serd compatible
con los requisitos del RD 1301/2006
(Directiva 2004/23/CE) para la donacién, la
obtencion y la verificacion de tejidos y celulas
humanos, incluidos los aspectos de proteccion
de datos, confidencialidad y anonimato tanto
del donante como del receptor, y por el que se
establece el Sistema de Biovigilancia,
coordinado por la ONT,
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®  MINISTERIO

< R, TN Andlisis de ries gos

» El riesgo de administrar MTA depende:
- De las especies de origen y caracteristicas de las células,

- Del proceso de fabricacion con sust biolégicamente
activas (i.e. enzimas, an’rlcuer'pos citoquinas, suero,
factores de crecimiento, antibidticos),

- De la garantia de calidad y caracteristicas de producto
terminado (composicidn, estabilidad, actividad blologlca)

- De las caracteristicas de los vectores en terapia génica,
- De roturas de cadena del frio.

* Los sujetos en riesgo son:
- Los pacientes y los donantes (en tipo alogénico),
- El personal sanitario,
- La poblacidn en general.



s 3. M Andlisis de riesgos

Del procedimiento ’rerapéu’rico completo:

- El procedimiento medico o quirdrgico (anestesia, infusion,
transfusion, implantacion, trasplante u otros métodos)

- El seguimiento clinico: tratamiento inmunosupresor como
co-medicacion.

La seguridad a largo plazo:

- Infecciones con los vectores

- Inmunogenicidad/inmunosupresion

- Transformacién maligna

- Durabilidad de los biomateriales o dispositivo asociado

- Otros tratamientos futuros (inmuno-glob vs expresién de
genes introducidos por interaccion de anti-cuerpos)

- Transmision fetal (de vectores, células, sust biolog activ.)
etcC, etC, eTCuneee e 6
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: “‘_;, weme s MTA excluidos del Reglamento
- para Registro Nacional en AEMPS

"7) los medicamentos de terapia avanzada, tal como se definen en e/
Reglamento (CE) n° ]394/2057, preparados ocasionalmente, de acuerdo
con normas de calidad especificas, y empleados en un mismo Estado
miembro (EM), en un hospital y bajo la responsabilidad profesional
exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir una prescripcion
facultativa individual de un producto hecho a medida destinado a un solo
paciente.

» La fabricacion de estos productos deberd contar con la
autorizacion de las autoridades competentes del EM. Los EM
se asequrardn de gue la trazabilidad nacional y /os
requisitos de farmacovigilancia asi como /as normas de
calidad especificas mencionadas en el presente apartado son
equivalentes a los previstos a escala comunitaria con
respecto a los MTA gam Jos gue se reqgulere autorizacion de
conformidad con el Reglamento (CE) n° 726,/2004 de/
Parlamento Europeo y del C ons'ce/'o, de 31 de marzo de 2004,
por el que se establecen procedimientos comunitarios para la
autorizacion ......"

(o}
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Obligaciones de los Titulares

+ "Cuando se tfrate de medicamentos de terapia
avanzada el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion comunicard las sSRAM como con e/
resto de medicamentos (RAM graves’en 15 dias).
No obstante, cuando impligue la transmision de una
enfermedad o problema, ya sea por contaminacion
aurante el proceso, o porque estuviera ya
contenido en el tejido o grupo celular, el titular
procurard realizar la notificacion en un plazo no
superior a las 48 horas, consighando en dicha
comunicacion el codigo unico europeo de la
donacion que establece el RD 1301/2006"




# e . RD 1344/2007 de FV, art 8.1.f

N Y POLITICA SOCIAL
Obligaciones de los Titulares
- Reaccion adversa a medicamentos (RAM)

- “cualguier respuesta a un medicamento gue sea
nociva y ho intencionada, y gue tenga lugar a
dosis gue se apliguen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagndstico o e/
tratamiento de enfermedades, o para la
restauracion, correccion o modificacion de
funciones fisiologicas. Este término incluye
también todas las consecuencias clinicas
perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso
y uso incorrecto de medicamentos, incluyendo
las causadas por el uso fuera de las condiciones

autorizadas y las causadas por errores de
medicacion.”

W
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' ggé%ﬁ%%socm m | RD 1 344/2007 de F V, art 8.1./

Obligaciones de los Titulares

» "Llevar a cabo los planes de
Farmacovigilancia y de gestion de
riesqos gue para cada medicamento se
establezcan, incluyendo los estudios que
las autoridades competentes juzguen
necesarios para evaluar la sequridad de/
medicamento, o para evaluar /a
efectividad de las medidas de
minimizacion de riesgos”.
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 Directrices para facilitar
cumplimiento de normativas

» Guideline on Safety and Efficacy follow-

up - Risk Management of ATMP (Doc. Ref.:
EMEA/149995/2008)

» Guideline on Risk Management Systems

for Medicinal Products for Human Use
(Doc. Ref.: EMEA/CHMP/96268/2005)

- Template for EU Risk Manegement Plan (EU-RMP)
(Doc. Ref.: EMEA/192632/2006)

- Disponibles en la web: www.ema.europa.eu 1



http://www.ema.europa.eu/
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s meme e RD 1344/2007,

aplicacion en MTA excl.

"Responsable de FV" (serd el médico colegiado
responsable del MTA) notificara las sospechas de
RAM mediante Tarjeta Amarilla. Comunicarad sus
datos de contacto a la AEMPS, Div Fepi & FV.

+ Se organizarad infraestructura necesaria (incluido,
base de datos/registro con la trazabilidad de lotes
y con RAM)

- Procedimientos activos:

- Sistemas para reunir, procesar, codificar, clasificar,
revisar y asegurar la calidad de las RAM, asi como
detectar posibles sefales de alerta.

- De notificacion de RAM: las 'graves’ de forma expeditiva
(en 48 horas o 15 dias) al SEFV-H, e intercambio con la
AEMPS. 16
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Fowew o RD 1344/2007,
aplicacion en MTA excl.

» Se notificardn las sospechas de RAM por
Tarjeta Amarilla al Centro de FV
correspondiente, donde ejerza el
profesional sanitario, indicando:

- Nombre completo del MedicTerap Avanzada,
- Codigo Unico europeo de la donacidn, y

- Ndmero del lote administrado al paciente (que
debera portarlo para identificar estos datos),

- Resto de datos de la Tarjeta Amarilla.

17



MINISTERIO
DE SANIDAD
Y POLITICA SOCIAL

LA TARJETA
AMARILLA:

Formulario de
notificacion de
sospechas de RAM
adel SEFV -H
(Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia-H)

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Par favar, rodfique todas kes readtones a Brmacos rasinhernesils -
trochizides &n ol mercada v las reacciones grses o raras o olros Be-
Mo (vEInas, producios estomaialigioas ¥ quinirgicas, DILL Suld
r3g, lenias da condacn y lauidos lembién dabon ser considerados
mEcicamantos].
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uno.

3. Motfkue-iodos ks demés famacee, Inclukdes ks de automedicackin,
tamadas en ks ies Messs sidanones, Fars s aalarmadones con-
perikas, nalilioue noas loe Tamacas omadas duranis |3 pasiacin.
4. M daje de nolilicar poe desconacer Ung pare de @ Flanmasdn guae
Iz peseinrens.
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® Pera las vacunss, indaue rdmoes e lole.

REACCIONES Fechas _ Desenlace

£Ha dado lugar la reacsion a hospiializacion S O Eane Final P e';'s':ﬂif‘;’;f?md"'

a prelengadian de fa misma? nNo [ S
OBSERVACIONES ADICIONALES

FPROFESIONAL QUE NOTIFICA: o oty e e e e e e e e
Frofesidn:

Especialidad: .-

Centro da Trabajo:.

Poblacidn: R T e P

Flrma Fecha
Tal......

Por favor, Mangue con Wha oruz & necasita mas fadetas L)
Far (3yor, Margus con una oris s preclss mds infarmacicn |
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cQué es el Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso Humano, SEFV-H?

“Estructura descentralizada, coordinada por la AEMPS, gue
integra las actividades que las Adm Sanitarias realizan de
manera permanente y continuada para recoger, elaborar y,
en su caso, procesar la informacion util para la supervision
de medicamentos y, en particular, la informacion sobre
RAM, asi como para /a realizacion de cuantos estudios se
consideren necesarios para evaluar la sequridad de /los
medicamentos" (del RD 1344/2007).

Desde 1984; base de datos (FEDRA) con mds de 160.000 notificaciones



Zmme  emoo Centros Autonomicos del

W Ty DE SANIDAD

“IMES Trolteazoca. @
o SEFV-H
Centros de Informacion, Consulta y Notificacion (via web):
- Andalucia: http://www.cafv.es
- Ar'agén: http://portal.aragon.es/portal/page/portal/SALUDPUBLICA/FARMACO
- Asturias: http://www.unioviedo.es/farmacovigilancia
- Baleares: http://portalsalut.caib.es/psalutfront/subarea?idSubArea=3896¢
- Canarias: http://www.fitec.ull.es
- Cantabria: www.farmacovigilanciacantabria.com
- Castilla y Leon: http://www.ife.uva.es
- Cataluia: http://www.icf.uab.es
- Ceuta: http://www.ceuta.es/sanidad
- Com.Valenciana: http://www.gva.es
- Galicia: http://www.sergas.es/MostrarContidos_N2_TO01.aspx?IdPaxina=61699
- Madrid: https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
- Murcia: http://www.murciasalud.es/ciemps
- Navarra: http://www.cfnavarra.es/bif
- Pais Vasco: http://www.osanet.euskadi.net/
- Rioja: http://www.riojasalud.es/old/content/view/1261/694/
- AEMPS (centro coordinador): http://www.aemps.es 20
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Participacion de la AEMPS:
Division de Fepi & FV

- Como coordinador del SEFV-H:

- Informara a los centros del SEFV-H
- Facilitard informacion a los Titulares Comercializacion

- Como coordinador de los Estudios Posautorizacion

(EPA) observacionales (Orden SAS/3470/2009)

+ Ofrece asesoria a Investigadores sobre los Planes
de Gestion de Riegos (Risk Management Plan segun

/a Guideline on Safety and Efficacy follow-up - Risk
Management of ATMP (Doc. Ref.: EMEA/149995/2008))

24



Challenge: Balanced view

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

LUNGUYIM0 Wyor & GL5-F00Z B0VG

Hurdles should neither be too high...
...nor too low.

To develop an ATMP is not an excuse for an immature dossier
or to neglect regulatory standards.

Tomado de la web de la EMA (http://www.emea.europa.eu), del:

First Workshop on Advanced Therapy Medicinal

products (ATMP) at the European Medicines Agency pr. Christian K Schneider

3¢ April 2009 CAT and CHMP, EMEA, London

Challenges with Advanced Therapy Medicinal Products Paul-Ehrlich-Institut, Germany
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AGracms por su atencion!

* Mariano Madurga R — :
Divisién de Farmacoepidemiologiay | o™= " . s e
Farmacovigilancia —s

- mmadurga@aemps.es = .

» Asuntos generales: e ¥ [

" fvigilancia@aemps.es e —

- EPA observacionales: < W e

- farmacoepi@aemps.es s
+ Oficina Apoyo a la Investigacidn
Clinica Independiente:

- www.aemps.es/invClinica/ofici napoyo.h‘rm ‘

® Consulte nuestra web:
www.aemps.es >> Farmacovigilancia
26
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